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In vitro Antiviral Activity of Spleen Cells from Mice Immunized with Rabies Virus. 
Yoshihiro MakKINO (Department of Virology, Institute for Tropical Medicine, Nagasaki 
University) 


Abstract: The effect of mouse spleen cells immunized with either live or beta-propiolac- 
tone (BPL)-inactivated rabies virus on the spread of rabies virus was studied zn vitro. 
Spleen cells from C3 H/He mice immunized with approximately 5x10* focus forming 
unit of either live or BPL-inactivated rabies virus (Flury-HEP strain) first showed a low 
level of specific cell-mediated cytotoxicity on day 4 after immunization. The cytotoxicity 
reached a peak on day 7 and then declined to a low level on day 14. In conjunction with 
the development of this cytotoxic activity, immune spleen cells significantly suppressed 
the virus spread in the virus-infected mouse neuroblastoma cells (strain N-18) as revealed 
by the inhibition of virus specific fluorescent focus size during a 30hr of incubation period. 
This activity was apparently due to the T lymphocyte populations of immune spleen cells 
since the activity was not diminished by the depletion of plastic plate adherent cells from 
spleen cells nor by passage of non-adherent spleen cells through nylon wool column. 
However, it was abrogated by prior incubation of non-adherent spleen cells with anti-Thy- 
1 serum and complement. In addition, neither antiviral neutralizing antibody, interferon 
nor lymphotoxin was detected in the infected murine neuroblastoma cell culture fluid co- 
cultivated with immune spleen cells. This activity was observed only when immune spleen 
cells and virus infected cells shared at least one H-2 haplotype. This focus size reduction 
activity was also observed in the spleen cells of mice immunized with BPL-inactivated 


virus to the same degree as with live virus. 
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され る 中 和 抗 体 が 感染 防御 と 重要 な 役割 を 果たし て 


TERIA, 感染 か ら 発 症 ま で の 期間 が 比較 的 長い 
た め , 感染 後に ウタ チン を 治療 的 に 投与 (Postex- 
posure vaccination) LT, 発症 を 阻止 で きる と 言 
われ て いる . し か し , その 発 征 防 僚機 構 に つい て は 
不明 な 点 が 多い . 

種々 の 実験 動物 で の , いわ ゆる 予防 的 ワク チン 投 
与 (Pre-exposure vaccination) に お いて は , 産生 
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いる こと は Sikes et al. (1971) に よっ て 明らか に 
され て いる . し か し , Baer et al.(1972) に よる 
マウス の 実験 系 で は , ウイ ルス 感染 後に 抗体 を 移入 
し た 場合 その マウ ス の 生存 期間 を 多少 と も 延長 す 
る こと は で き て も , 死亡 率 を 減少 する こと は で き な 
いこ と を 報告 し , Postexposure vaccination に よる 


発症 防 輸 機構 で の 中 和 抗 体 の 意義 に 疑問 を 投じ て い 
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一 方 , Wiktor et al. (1972), Baer et al. (1977) 
は , 感染 後に 投与 する ウタ チン の イン ター フェ ョ セロン 
(IF) 産生 能 の 有無 , 強弱 が 狂犬 病 発症 防止 に 重要 
CH), IF 産生 能 の な い ワ クチ ン は 発症 防 舞 効果 
か が 少な いこ と を 報告 し て いる . また Weinmann et 
al. (1979) it, 狂犬 病 感染 サル を , ヒト IF o 


テテ の み に よ っ て 顕著 な 治療 成績 を 得 た こ を を 報告 し 


TOA. 

—Jj, Kaplan et al. (1975) ix, 正常 マウ ス で 
は 不 顕 性 感染 に 終始 する 弱毒 狂犬 靖 ウ イル ス が , fü 
Bed vA, ヌー ド マ ウ ス あ る い は 抗 胸腺 細胞 血 
清 処 理 マ ウス 等 で , 致死 的 感染 を ひき お こす こと を 
報告 し , 狂犬 病 ウ イル ス 感 染 か ら の 回 復 に は 細胞 
性 免疫 の 関 生 が ある こと を 指摘 し て いる . また , 
Mifune et al. (1980), 三 舟 (1980 a) は Postexpo- 
sure vaccination に よる 発症 防御 た お いて , ワク チ 
ン に より 産生 され る 抗体 , ある い は IF の み で は 説 
明 で き な い , 細胞 性 免 間 ある い は 他 の 免疫 機 序 の 関 
与 の 可能 性 を 示唆 し た . 

外 犬 病 ウ イル ス で 免疫 され た 動物 に , 細胞 性 免疫 
応答 が 誘起 され る こと は , これ まで , Tignor et al 
(1976), Wiktor et al. (1977), 三 舟 ら (1980 a) 
に よる 免疫 腔 細胞 の 標的 細胞 障害 (Cell-mediated 
cytotoxicity) 試験 , Lagrange et al. (1978), 
Tsiang and Lagrange (1980) に よる 遅延 型 過 敏 症 
の 発現 , Wiktor et al. (1974) に よる リン バ 球 幼 著 
化 現象 等 が 報告 され て いる が , この 細胞 性 免疫 応答 
が , 実際 に , 狂犬病 ウイ ルス の 増殖 ある い は 伝播 
C, そし て 発症 防 答 に どの ょ うに 関与 し て いる か に 
つい て は , 未だ 不明 で ある . 

Ennis (1973) tt, ヘル ベス ウイ ルス 免疫 腫 細胞 
に は , in vito で ヘル ベス ウイ ルス の 周辺 細胞 へ の 
伝 描 を 抑制 する 効果 が ある こと , 従っ て , ウイ ルス 
に よる プラ ッ ク の サイ ズ を 抑制 する 効果 が ある こ 
と , そし て この 反応 が , 遅延 型 過敏 症 の 出現 ,。 マク 
ロフ ァ ー ジ 遊走 阻止 試験 の 成績 と 良く 一 致し て いる 
こと を 示し た . 

この 研究 で は , 狂犬 病 ウ タイ ルス で 免疫 され た マウ 
AWC, 上 記 の ょ よう な 細胞 性 免疫 応答 の , X 
り 直 接 的 な 表現 で ある 抗 ウ イル ス 作用 が 認め られ る 
DBD, そし て それ は 誘発 され る 標的 細胞 障害 活性 
と どの よう な 関係 に ある か , また , ワタ チン と し て 


使用 され る 不 活 化 ウ タイ ルス で も , 同様 の 活性 を 誘発 
する こと が 可能 か 否 か に つい て 検討 し , 狂犬 病 発 症 
防 仙 の 機転 の 一 端 を 明らか に し ょ うと 試み た . 
材料 と 方 法 

Mids kUVIA : A 系 マウス 由来 の 神経 芽 
(MNB) 細 胞 の N-18 株 を 軟 寒 天 中 で クロ ー ニ ング 
(Macpherson and Luc Montagnier, 1964) し た 
DOZALI Be — FovEB 5 55-8601 
in (FCS), 5 多 仔 牛 血清 (CCS) お よび 3g/1 
の NaHCO; を 加え た 培地 CDM 5+5) 中 で 増殖 
させ た も の を 使用 し た . C ER 細胞 (Smith ez al. 
1977) は イー グル MEM 人 培地 に 5 多 FCS, 5% 
CS, 1.3g/7 の NaHCO。 を 加え た 培地 (MEM 
5+5) CH Lie. Los 細胞 は MEM-5 め CS で 
ALI. 初代 = ニワ トリ 胎児 CCE) 細胞 は 7 AA 
受精 卵 か ら 常 法 (山内 一 也 , 1973) に 従っ て 作成 し 
7. Vero 細胞 は MEM-10%C S で 培養 した. 
マッ ウス は MNB 細胞 と H-2K 部 位 が 共通 な 純系 
C3H/He o 538 4r— 8 週 令 の も の を 使用 し た . 

|. ウイ ルス : 狂犬 病 ウ タイ ルス 固定 株 の Flury-HEP 
株 お よび CVS 株 を 用 いた . Flury-HEP 株 は え スト 
ッ ク ウ イル ス を Mifune et al. (1980) の 方 法 に 従 
っ て CE 細胞 で 増殖 させ た も の を 使用 し た . 狂犬 病 
ウイ ルス の 感染 価 は , Smith et al. (1977) の 旋法 
に 従っ て 迅速 向 光 フォ ー カ スカ ウン ト 法 で 行ない 
8 X108 Focus forming unit (FF U)/ml で あっ 
た . CVS 株 は , Vero 細胞 で クロ ー ン 化し た も の 
を MNB 細 胞 で 増殖 させ 使用 し た . 感染 価 は 6 x 108 
FFU/ml で あっ た . Vesicular stomatitis virus 
(V 5 V) は Indiana 株 を 使用 し , Lsze 細 胞 で 増殖 , 
継 代 され た も の を 用 いた . 感染 価 は 1085 TCID。。/ 
0.2ml で あっ た . シン ド ビ ス ウイ ルス (MP684 株 ) 
の スト ッ ク は , Vero 細胞 で 増殖 させ た も の を 使用 
し , その 感染 価 は 1.7x108 PFU/ml で あっ た . 
免疫 原 : 三 舟 ら (1980 a) の 方 法 に 従っ て Flury- 
HFP 株 を CE 細胞 で 増殖 させ , その 培養 液 を 低速 遠 
ab, 上 清 を 更に ベッ クマ ン 社 製 Type 19 ロー ター 
を 用 いて 18,000rpm で 2 時間 遠 心 し , その 沈 浴 を 
め の ウ イル ス 液 量 の 1/100 の リン 酸 緩衝 液 (PB 
S ,pH7.4) に 浮 流さ せ た . この 100 倍 濃縮 ウイ ルス 
液 の 感染 価 は 2.5x 108FFU/ml で あっ た . 生 ウ イル 
A*0.04750 8- プ ョ ピオ ラク トン (BPL) で 37 °C, 


1 時 間 不 活性 化し た Flaury-HEP 株 も , 同様 に 濃 
縮 し て 使用 し た . これ らち 濃縮 ウイ ルス 液 を 0.2ml ず 
つ マ ウス の 腹 腹 内 G. p.) に 投与 し 免疫 し た . 

ン ン ド ビ ス ウイ ルス に よる 免疫 は , スト ッ ク ウ イ 
ルス の 0.2ml を i. p. で 接種 し た . 

ISOS: 矢田 , 藤原 (19800 の 方 法 に 準じ 
て 行なっ た . SOTA CURRIE Se v AO 
を 取り 出し , 細 切 後 , RPMI 1640 Hehe JEU BUR 
胞 を ステ ン レ ステ ィ ー ル メッ シュ 72000738 L, 単 
(AAMAS Lic. COPPA, RPMI 1640 
E527; F C Sapite (RPMI- 5 % FCS) 
T2 Eor, DM-5%FC Sejt, c 
tee PMY (Spleen cells) と し た . 

一 方 , COM Rae MEM-10% FCS ic EIE, 
細胞 数 を 107/ml に 調整 し , その 7 ml ずつ を 100mm 
プラ スチ ッ ク ン シャ ー レ に 移し , 37°C COM ves 
ベー ター 中 で 1 時間 培 養 し た . シャ ー レ を 揺り 動か 
Ly ジャ ー レ 面 に 非 付着 性 の 細胞 を 集め , RPMI-5 
FCS で 1 回 洗っ た 後 , DM-5 ダ F C S に 浮 渡さ 
Ww, これ を プラ ステ チッ ク 面 非 付着 性 牌 細胞 CNon- 
adherent spleen cells) と し た . 

- OJP a EO — Mit, 再び RPMI-10% 
F ド FCS で 10/mi に 濃縮 し , Julius et al. (1973) 
の 方 法 に 準じ て ナイ ロン ウー ル 非 付着 性 の 細胞 を 集 
め た . RPMI- 5 % FCS で 細胞 を 1 回 洗っ た 後 , 
DM-5% FCS に 浮 済 させ , これ を ナイ ロン ウー ル 
通過 性 牌 細胞 (Nylon wool effluent spleen cells) 
と し た . この 細胞 を ロゼ ッ ト 法 (矢田 ・ 藤 原 , 1980) 
で 検査 し た と ころ , BYATHI CASK. 

腹腔 細胞 の 分 画 : エー テル 麻酔 死 さ せ た マ ウス の 
腹腔 内 に , 10m] の 冷 RPMI 1640 培地 を 注入 し , 
腹腔 内 を 洗い , 腹腔 (PE) 細 胞 を 採取 し た . 時 に , 
Freund's complete adjuvant を 0.2ml マウ ス 腹 腔 
内 に 注入 し , 6 日 後に 冷 RPMI 1640 培地 で 腹腔 内 
を 洗い PE 細胞 を 採取 し た . PE 細胞 は RPMI-5% 
FCS で 3 回 洗っ た 後 , Blac ARC Los” 
面 付着 作 細 胞 CPE-Ad) と ナイ ロン ウー ル 通 記 細 
EK Ba) 2L DS. 

抗 Thy-1 血清 と 補 体 に よる 処理 条件 の 検討 : 

胸腺 細胞 の 調整 は 矢田 ・ 藤 原 (19800 の 方 法 に 準 
じ て 行 な っ た . Honda xJT-uJERDGSUENSANHSC.5 
x108/ml) の 0.1ml iz, 800 倍 希釈 し た 抗 Thy- 1 
血清 COLAC E84, Clone F7D5) を 混和 し , 
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37?C 水槽 中 で 30 分 間 反 応 さ せ た . 対照 と し て 培養 
液 を 同様 に し て 反応 させ た . 次 に 8 倍 希釈 し た モル 
モッ ト 補 体 0.1Hml を 加え た 後 , 更に 37C で 30 分 間 
反応 させ た . 反応 後 , 細胞 を RPMI-5 % PCS で 
洗っ た 後 , DM- 5 % FCS に 浮遊 させ , pi Thy- 1 
血 消 ・ 科 体 処 理 細 胞 と し た . この 処理 で , 胸腺 細胞 
は 対照 で , 5 久 以 下 の 細胞 が トリ パン ブル ー 液 (0.1 
92) で 染色 され , 95 欠 以上 の 細胞 が 障害 を うけ な か 
っ た の に 対し , 処理 細胞 で は 94 多 が 障害 を う 5 けた. 

標的 細胞 障害 試験 Mifune et al. (1979) の 方 
法 に 従っ て 行なっ た . MNB 細胞 に CVS 株 を , 
multiplicity of infection (m.o.1.) を 3 に し て 
感染 きせ , 37°C で 12 時 間 菩 養 後 , 50 Ci の "Cr 
で 1 時 間 標識 し , DM で 3 回 細胞 を 洗っ た 後 ,4 x 
105/ 穴 の 割合 で MNB 細胞 を マイ クロ プレ ー ト 
(ファ ル ュ ン 社 製 3040) に 植え た . Effector cell と 
Target cell CE/T) OIE% 50: は て 100:1 と し 
て マウ スネ 腹腔 細胞 また は 腸 細 胞 を 重層 し , 37°C で 
更に 18 時 間 培 養 し た 後 , 培養 上 清 中 の 放射 活性 を 測 
E L, Specific cytotoxic index (CI) を 計算 し た . 
また , 同時 に 塔 養 液 お よび 感染 細胞 内 の ウイ ルス 感 
染 価 も 測定 した. 

ウイ ルス 特異 問 光 フォ ー カ ス サ イ ズ の 測定 : 

MNB 細胞 を 4 チェ ン バ ー ス ライ ド (Lab Tek 
社 製 4084) 上 で 増殖 させ 単 層 培 養 細胞 と し た . 次 
IER TL AD CVS Re, 100 FFU/ チ = ン 
バー で 感染 きせ, 4 時 間 培 養 後 , IE HN Sv 
TARRA DCIS LL, 更に 26 時 間 , 37°C 
CHE Lic. Het, 培養 液 は 低速 遠心 し 上 清 を 中 
箇 二 休 w イ ン ツタ テー フラ ュ ロン お よび リン ホ ト ギ キシ ン 活 
性 を 測定 する た め に ーー757C に スト ッ ク し た . 

一 方 , MNB 細胞 は PBS (pH 7.4) で 洗っ た 後 , 
冷 ア セト ン で 固定 し , FITC 標識 抗 狂犬 病 ウ イル スネ 
グロ ブリ ン (BBL 社 製 40604) を 用 い , 和 営 光 抗体 
直接 法 で 染色 し た . 対比 染色 と し て エバ ンス ブル ー 
を 用 いた . BERGE (オリ ンズ パス 社 製 Vanox) 
EC, 各々 の ウイ ルス 特異 向 光 フォ ー カ ス を 形成 し 
て いる 細胞 数 を 数 えた . 40 て 60 個 の フェー カス に つ 
いて 計測 し , 平均 値 を 求め た . 対照 群 と の 比較 を 行 
な い , その 有意 性 の 検定 に は 分 散 分 析 を 行ない P< 
0.01 で 有意 と LK. 

ウイ ルス 中 和 抗 体 (NT)・ イ ンタ ー フ ェ ロ ン (1F) 
お よび リン ホ ト キ シン CLT) の 測定 : NT は Smith 
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et al. (1973) の 方 法 に 準じ , CER 細胞 を 用 いて 
迅速 向 光 フォー カス 抑制 試験 で 行なっ た . また IF 
は マイ クロ カル チュ アプ レー ト (ファ ル ュ ン 社 製 
#3040) に 用 意 し た Less 細胞 を 用 い , 100TCID; の 
VSV の 攻撃 に 対す る 細胞 変性 (CPE) の 抑制 法 で 
定量 し た Mifune et al., 1980). LT は Simizu 
et al. (1977) の 方 法 に 準じ て Laou, MNB 細 
胞 を 使用 し て 測定 し た . 


成 績 


免疫 腫 細胞 に よる 標的 細胞 障害 活性 の 経時 的 変 
fk : 生 お よび BPL 不 活化 Flury-HEP 株 で 免疫 さ 
れ た マッ ウス の 腫 細胞 に よる 細胞 障害 活性 の 経時 的 変 
化 を , ?Cr-release 法 で 測定 し た . 図 1 に 示す 如く , 
免疫 後 4 日 目 か ら 細胞 障害 活性 が 認め られ , TAA 
に ピー ク に 達し , その 後 次 第 に 低下 し て , 14 日 目 
に は 殆 ん ど 消 失 し た . BPL 不 活化 ウイ ルス で 免疫 
され た マウ ス の 肝 細 胞 も , 生 ウ イル ス と ほぼ 同様 の 
活性 の パタ ー ン が 見 られ た . この 免疫 腫 細胞 の 標的 
細胞 障害 活性 の 経時 的 変化 は , Wiktor et al. (1977) 
の 報告 と も 一 致し , また 免疫 腹腔 細胞 を 用 いて も 
同様 の 結果 が 得 ら れる こと は 既に 報告 〈 三 舟 ら , 
1980a) し た が , 今回 , 更に これ を 確認 し た . 


«--* Live Flury-HEP 


*—* BPL-inactivated 
Flury- HEP 


m Specilic cytotoxicity 


123456 7 8 91011121314 


Days after immunization 


Fig. 1 Development of cell-mediated cytotoxic 
activity of spleen cells of mice immu- 
nized with rabies virus. 


免疫 細胞 の 抗 ウ イル ス 活 性 : AA MNB 
細胞 内 で の ウイ ルス 産生 に どの よう に 作用 する か を 
見 る た め に , 以下 の よう な 予備 実験 を 行なっ た . 
MNB 細胞 に CVS 株 を m.o.i. 3 で 感染 させ , 4 
時 間 後に 免疫 7 日 日 の 牌 細胞 を E/T 比 100 で 重層 L, 
37°C で 20 時 間 培 養 し た . 培養 後 , 培養 薫 を 3 回 凍 


結 ・ 融 解 し , 低速 遠心 後 そ の 上 清 中 の ウイ ルス 感染 
価 を 測定 し た . c oU BM SEE S IH 
時 に 測定 し た . 表 1 に 示し た ご と く , ERR At 
ウイ ルス 感染 MNB 細胞 と の 同時 培養 で も , NH 
胞 を 加え な い 対 照 と 比較 し , 約 90% の ウイ ルス 量 の 
低下 が 認め られ た が , AREMA の 同時 培養 で 
it, それ を 上 回 る 著 明 た な ウイ ルス 量 の 減少 が 認め ら 
れ た . また , この 免疫 腫 細胞 は 高い 細胞 障害 活性 を 
示 した. 次 に , COIS VATED MIO LO 
細胞 分 画 に 存在 する か を 知る た め , 腹腔 細胞 か ら ナ 
イロ ン ウ ー ル カラ ム 法 に よる Ty) yaik (PE-T) 
L, ガラ ス 付 着 細胞 (PE-Ad) と を 分 画 し , PER 
胞 と 同様 の 方 法 で 培養 し , 抗 ウ イル ス 作 用 を 見 た . 
faye PE-T の 抗 ウ イル ス 作 用 は 免疫 簿 細胞 に 比べ 
る と それ ほど 著 明 で は な か っ た が , 正常 PE-T の 
それ に 比 し て , 有意 の ウイ ルス 産生 抑制 が 見 られ た 
の に 対し , PE-Ad で は 免疫 群 及び 非 免疫 共に ウイ 
ルス 量 を 90 以 上 減少 させ , 免疫 特異 性 が 認め られ 
な か っ た . 以上 の 結果 か ら , 免疫 7 日 目 の 腫 細胞 に 
は , 標的 細胞 障害 活性 と 同時 に 抗 ウ イル ス 作 用 が 認 
め ら れる こと , そし て それ は , 免疫 特異 的 な 標的 細 
胞 障害 活性 を 有する エリ ン パ 球 に よる こと , PE- 
Ad 細胞 に は 免疫 非 特典 的 な 抗 ウ イル ス 作用 が ある 
こと が 示唆 され た . 

し か し な が ら , 以上 の 予備 実験 で は , si 
が 如何 に し て ウイ ルス 産生 を 抑制 し て いる の か , Hl 
ち 免疫 腫 細胞 が 直接 的 に ウイ ルス 感染 細胞 に 何ら か 
の 作用 を 及ぼ し , ウイ ルス の 増殖 に 影響 を 及ぼ し て 
いる の か , ある い は , PWr» NT 抗体 , 
さら に は , 免疫 され た 抗原 と の 接触 に より 産生 され 
る IF ある い は LT が 介在 し て いる の か 等 が 不明 で 
HA. そこ で , これ ら の 点 を より 明確 に する た め , 
Ennis (1973) が が, ^V AV oV A SUBE 
用 いて 行なっ た プラ ッ ク サ イズ 抑制 法 を 利用 し て , 
狂犬 病 ウ イル ス 免 疫 腫 細胞 が , ウイ ルス の 周辺 細胞 
へ の 伝播 に 対し て , どの よう な 影響 を 及ぼ すか を 検 . 
討 し た . そし て 同時 に , BREL YT AR A 
の 培養 液 の NT 抗体 ・IF お よび LT 活性 を も 調べ 
Jan 

HET 02.8 46 85,567 « —-HAREOME : 狂 
犬 病 ウイ ルス の プラ ッ ク を 形成 する 組織 培養 細胞 株 
は 非常 に 少な く , 稀 に あっ て も ゃ も , それ は 特殊 な ウイ 
ルス 株 一 細胞 系 で の み 可能 で あり , 従っ て この 実験 
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Table. 1 Antiviral activity of rabies virus immune cells of mice in virus-infected murine 
neuroblastoma cells* 


—— — Stelle OE Reduan of 
Immune spleen cells 100 24.6--4.6 5.0 2.4 
Normal spleen cells 100 (3953.9 6.4 1.0 
Immune PE-T cells* 50 2147 3-554 6.2 1.2 
Normal PE-T cells* 50 = 3.52158 6.9 0.5 
Immune PE-Ad cells++ 75 BOERS 6.0 1.4 
Normal PE-Ad cellst* 75 = 1822 6.1 LS 
Medium only — — T 


* The monolayers of murine neuroblastoma cells were infected with plaque-purified CVS 


strain of rabies virus at a moi of 3FFU/cell. Four hr later, the effector cells, harvested 
on day 7 after immunization, were carefully overlayed on the monolayers with varying E/T 
ratio and incubated at 37C. After 20 hr, the cultures were frozen and thawed 3 times and 
the supernatant fluids after low speed centrifuzation were assayed for the virus infectivity. 
** Effector to target cell ratio. 
* T cell enriched population from peritoneal exudate cells. 


** Glass adherent cell population from peritoneal exudate cells. 


で は , プラ ッ ク 形 成 法 の 代り に , S367 2 -— DAY 
成 法 を 使用 する こと に し た . 適当 な 濃度 の ウイ ルス 1000 


Wee 5 位階 段 希 釈 し , 4 チェ ン バ ベー スラ イド 上 の E 
MNB 細胞 に 接種 し , 37°C “COONS LICR, 500 
准 ア セト ン で 固定 し , 稀 光 抗体 直接 法 で 染色 し , 3E 3 
光 フ ェ ー カ ス 数 と ウイ ルス 接種 量 と の 関係 を 見 た i 
図 2 の ごとく, 両者 の 間 に は 直線 的 な Dose re- 
sponse が か 見 られ , この 培養 時 間 内 で は , MNB 4 9 
胞 内 で 増殖 し た ウイ ルス が 培地 を 介し て 他 に 広 が o EM 
0, 新しい フォ ー カ ス を 作る とこ と は 無い ゃ の と 考え E 
て 以下 の 実験 を 行なっ た . el m 
BES Simic Re MNB 単 層 培 養 で 観察 E 
され る フォ ー カ ス サ イ ズ と の 関係 : d uS £ 
の 数 と MNB 細胞 数 と の 割合 を 100 : 1, 50: 1, 
25: 1, 10: 1 と し て 肌 細 胞 を ウイ ルス 感染 MNB 10 a em 
細胞 上 に 重層 し , 26KF IESE LEDR? +» 
ス の 大 き さ を , 免疫 腹 細胞 を 重層 し た 場合 と , 正常 EH 
中 細胞 を 重層 し た 場合 と で 比較 し た . 表 2 に 示し た Fig. 2 Relation between virus inoculum and 
Ch, 100: 1 CH AHIGe ETS, 免疫 群 及 nu mber of fluorescent foci of rabies 
び 非 免疫 群 共に 非 特異 的 な 抑制 が 見 られ た が , 50: virus in murine neuroblantoma cells 
1 お よび 25 : 1 と する と , 免疫 群 が 非 免疫 群 た 比べ after 30hr of incubatio n period. 
フォ ー カ ス サ イ ズ を 有意 に 抑制 し た . 10: 1 で は 免 牌 細胞 の 影響 が 余り 認め られ な く な っ た . この 実験 


疫 群 ・ 非 免疫 群 共 に , BREUI Ete RH EI T 結果 か ら , 以下 の 実験 で は 腔 細胞 数 と MNB 細 胞 数 
培養 し た 時 の フォ ー カ ス サ イ ズ と ほぼ 同じ に な り , と の 割合 を 50 : 1 と し た . 
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Table. 2 Effect of the number of spleen cells on rabies virus focus size in murine 


neuroblastoma cells 


Ratio of spleen Focus size* RR a 
cells to monolayer cells Non-immune** Rabies immune*** rate(% ) Cee 
100 : 1 3.8 3.4 10.5 > NSS* 
50 : 1 9.3 4.9 47.3 P<0.01 
25 p1 10.8 5.2 51.9 P ぐ 0.01 
10 : 1 19.7 18.1 8.1 NSS 
No spleen cells 2302 


* Average number of cells an immunofluorescent focus consisted. 
** Nonadherent spleen cells from non-immune mice. 
*** Nonadherent spleen cells from mice 6 days after immunization with Flury-HEP strain of 


rabies virus. 


+ Not statistically significant. 


Fig. 3 Immunofluorescent focus of rabies virus infected murine neuroblastoma cells. The cells in 
the 4-chamber slide were infected with 100 FFU per chamber of plaque purified rabies 
virus. Four hr after infection, the cells were overlayed with either (À) non-immune 
spleen cells or (B) rabies immune spleen cells and further incubated at 37C for 26hr. 
After the incubation period, infected cells were harvested and fixed with cold acetone 
and stained with FITC-conjugate anti-rabies glubulin. 


免疫 用 細胞 に よる BHT フォ ー カ ス サ イ ズ 抑 制 効 
果 : 感染 MMNB 細 胞 上 に 正常 樺 細胞 , 免疫 腫 細胞 を 
重層 し , 感染 後 30 時 間 目 の フォー カス サイ ズ を 比較 
Lic. 図 3 A は 正常 肌 細 胞 を 重層 し た 時 の 測光 フェ 
ー カ ス で あり , 実験 に より , 5 一 20 個 の 細胞 より 成 
る 和 営 光 フェ ー カ ス を 形成 し た . 図 Bixee ee 
を 重層 し た 時 の 懲 光 フォ ー カ ス で あり , 通常 1ー5 
個 の 細胞 より 成っ て お り , 有意 の フォ ー カ ス サ イ ズ 


の 抑制 が 認め られ た . また , 感染 MN B 細 胞 の 免疫 
牌 細胞 と の 培養 で は , 1 個 の 細胞 当たり の ウイ ルス 


蛍光 抗原 量 が , 正常 腫 細胞 と の 培養 の 時 に 比べ て 激 
少し て いる こと が が 肉眼 的 に 認め られ た . 

フォ ー カ ス サ イ ズ を , 正常 腫 細胞 と 共に 培養 し た 
場合 と , 免疫 腫 細胞 と 培養 し た 場合 に つい て 比較 し 
た 結果 を 表 3 に 示し た . 正常 腫 細胞 を ウイ ルス 感染 
MNB 細胞 に 重層 し 培養 し た 際 の フォ ー カ ス サ イ ズ 
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は 平均 6.2 で ある の に 対し , SEAR HIS L7- 
場合 は 3.2 と たり, 48.496500 V 4 — HAT ADM 
HDD Dh, これ は 統計 的 に 有意 (P<0.01) の 
差 で あっ た . Rit, この 肝 細 胞 か ら プ ラス チッ ク 面 
Ata Ae Ae ER CA GEA AED IO 
て 同様 の 実験 を 行なっ た (Exp. 1). 正常 細胞 で の 
フォ ー カ ス は 9.3 で ある の に 対し , 免疫 細胞 で は 4.9 
と な り , 47.3 久 の 抑制 が 認め られ た (P ぐ 0.01). = 
の 非 付着 性 耶 細胞 を , 更に ナイ ロン ウー ルカ ラム に 
通し , 通 過 し た 細胞 に つい て 同様 の 実験 を 行なっ た . 
ここ で も , 免疫 細胞 由来 の 細胞 で , 正常 細胞 由来 の 
細胞 に 比べ , 47.3297, 有意 (P«0.00 の フェ ュー 
カス サイ ズ の 抑制 が 認め られ た (Exp. |). 
以上 の 腫 細胞 と 感染 MNB 細 胞 と の 同時 培養 し た 
時 の それ ぞ れ の 培養 液 か ら は , Ab, IF, LT は 検 
出さ れ な か っ た . この こと は , 免疫 腫 細胞 に よる フ 


Table. 3 Characterization of focus size reduction activity of immune spleen cells in rabies 


virus-infected murine neuroblastoma cells 


Sindbis virus 


Immune status ; Analysis 
Expt. Effector cells to Treatment Focus size* SR i of and LT 
rabies virus 9 variance assay 
Expt. l|. 
Spleen cells Non-immune None 6.2 E 
Immune None B62 48.4 P<0.01 LT(—) 
Expt. |. 
Spleen cells Non-immune Adherent cells 
depleted 9.3 Ab( 一 
Immune Adherent cells IF C= 
depleted 4.9 47.3 P<0.01 LT(— 
Nylon wool column Ab( 一 
effluent cells Non-immune None 11.0 IPC 
Immune None 5.8 47.3 P ぐ 0.01 LT(— 
Expt. 川 . 
Nonadherent 
spleen cells Immune Culture medium 
and complement 2.1 Ab(—) 
Immune Anti-Thy-1 serum IF (=) 
and complement 6.6 68.2 P<0.01 LT(— 
Expt. lV. 
Nonadherent 
spleen cells Non-immune None 
Non-immune but 7.9 NT* 
immune to 
None 5.6 NSS*** 


29.1 


* Average number of cells an immunofluorescent focus consisted. 


** Ab(neutralizing antibody), IF(interferon) and LT(lymphotoxin) in infected culture media 


were assayed as described in the text. 
*** Not statistically significant. 
+ Not tested. 
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ォ ー カ ス サ イ ズ の 抑制 が , 同時 培養 に より , HER 
細胞 ある い は 感染 MN B 細 胞 か ら 放 出さ れ た NT 抗 
fs, IF ある い は LT に ょ よる 抑制 で は な く , BET 
細胞 自身 に よる 作用 で ある こと を 示 唆 する も の と 考 
を られ た ・ 

次 に , この 感 作 工 細胞 を 抗 Thy-1 血清 と 補 体 で 
破壊 し た 時 の フォ ー カ ス サ イ ズ に 及ぼ す 影 響 を みた 
(Exp. 1). WHEL, SREENBAUBS ERN S 
体 で 処理 し た 時 の フォ ー カ ス サ イ ズ が 2.1 で ある の 
に 対し , 抗 Thy-1 血清 と 補 体 で 処理 する と フォ ー 
カス サイ ズ は 6.6 と な り , 抑制 が 解除 され た . Ek, 
この 抑制 効果 が 和 狂犬病 ウイ ルス 免疫 腫 細胞 に 特異 的 
で ある か 否 か を 見 る た め に , シン ド ビ ス ウイ ルス 免 
疫 腫 細胞 を 狂犬 病 ウ イル ス 感染 MN B 細 胞 に 重層 
L, その フォ ー カ ス サ イ ズ を 正常 腫 細胞 を 重層 し た 
場合 と 比較 し た (Exp. V). シン ド ビ ス ウイ ルス 
免疫 リン パ 球 に は , シン ド ビ ス ウイ ルス 感染 細胞 に 
対し 標的 細胞 障害 活性 が ある こと が 報告 され て いる 
(McFarland, 1974). し か し な が ら , シン ド ビ ス 
ウイ ルス RRR 細胞 に は, 狂犬 病 ウイ ルス 感染 


MNB 細 胞 で の フォ ー カ ス サ イ ズ 抑 制 効果 は 低く , 
有意 性 を 示さ な か っ た . 

フォ ー カ ス サ イ ズ 抑 制 効果 を 示す 標的 細胞 の 特異 
性 の 検討 : 免疫 腫 細胞 に よる フォ ー カ ス サ イ ズ の 抑 
制 効果 が , 標的 細胞 の 種類 に よっ て 如何 に 発現 する 
か , 即ち , 標的 細胞 障害 活性 が 発現 する た め の 条 件 
と し て , Effector cell と Target cell の H—2 
haplotype が 共通 , ある い は H-2K また は H— 
2D の いずれ か が 共通 で ある こと が 必要 で ある こ 
と が 報告 され て いる (Doherty and Zinkernagel, 
1975 : Shearer and Schmitt-Verhulst, 1977) が , 
同様 の と と が か が フォーカス サイ ズ 抑 制 効果 発現 の 際 に 
も 必要 で ある か 谷 か を 検討 し た . C3H/He マウ ス 
(H-2kk) と H-2K が 共通 な MINB 細 胞 (H— 
2*4) と , 狂犬 病 ウ イル ス に 対し 感受 性 の 高い ハム 
スタ ー 由 来 と 考え られ る CER 細 胞 (Smith ez al., 
1977) と を 用 いて 同様 の 実験 を 行なっ た . MN Bf 
胞 で の フォ ー カ ス サ イ ズ は 免疫 腫 細胞 に こよ っ て 有意 
に 抑制 され る が , CER 細 胞 で の フォ ー カ ス サ イ ズ 
の 抑制 は 少な く , 有意 性 を 示さ な か っ た GRA) . 


Table. 4 Effect of the difference of virus-infected target cells on the focus size reduction 
activity of rabies virus immune nonadherent spleen cells 


Focus size* 


Target cells Š 
Non-immune 


MNB** 16.3 
CER 36.8 


* 


** Murine neuroblastoma cells. 


*** Not statistically significant. 


な お , 成 績 に は 示さ な か っ た が , 使 用 し た 感染 CER 
細胞 の 細胞 表面 に は , ウイ ルス 抗原 が 発現 され て い 
る こと が , 抗 狂犬 病 ウ タイ ルス 血清 と 補 体 た ょ る 抗体 
依存 性 細胞 沙 解 反応 に より 確か ぬら れ て いる . 

免疫 鼻 細 胞 に よる フォ ー カ ス サ イ ズ 抑 制 効果 の 経 
時 的 変化 : マウ ス を 生 ウ イル ス あ る い は BPL 不 活 
化 ウ タイ ルス で 免疫 し , それ ぞ れ 6 日 目 , 14 日 目 , あ 
る い は 初回 免疫 後 10 日 目 に 初回 の 1/2 量 の 同一 免疫 
原 を i. p. で 追加 免疫 し た 4 日 後に , Bumheu B 
ML, それ ら の フォ ー カ ス サ イ ズ 抑 制 活性 を 測定 し 


Rabies immune 


Reduction Analysis of 

rateC% ) variance 
63.2 P<0.01 
33.0 IN Sgt 


Average number of cells an immunofluorescent focus consisted. 


た. 表 5 に 示す ご と く , 免疫 後 6 日 目 の ナ イロ ン ウ 
ー ル 通過 性 肝 細 胞 , 非 付着 性 腸 細 胞 で 高い フォ ー カ 
ス サ イ ズ 抑 制 効 果 が 認め られ た が , 免疫 後 14 日 目 の 
牌 細胞 で は この 活性 は 低下 し て いた . また , 10 日 目 
(BME 1765 6, 初回 免疫 後 14 日 目 で も 高い 
活性 が 保持 され て いる の が 認め られ た だ た. また , 
B 陸上 不 活化 ウイ ルス で 免疫 し た 場合 も , 生 ウ イル 
ス で 免疫 し た 場合 と ほぼ 同様 の 活性 お よび その 活性 
の 経時 的 変化 が 認め られ た . | 
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Table. 5 Development of focus size reduction activity of spleen cells after immunization 


with live or inactivated virus 


Day spleen cells 


Focus size* 


Reduction 
Non- Rabies rate(25) ot and LT 


: ; variance assay 
immune immune 


Analysis Ab, IF 


Effector cells Stimulant harvested after 
immunization 
f 
Nylon wool effluent E TI 6 


spleen cells 


Nylon wool effluent 


spleen celle Live virus 14 

Nylon wool effluent je. Mate 14++ 
spleen cells 

Nonadherent BPL-inactivated 

: +++ 6 

spleen cells virus 

Nonadherent BPL-inactivated 14 
spleen cells virus 

Nonadherent BPL-inactivated ]14** 
spleen cells virus 


14.1 6.0 57.4 P<0.01 IF (— 
14.1 10. 28.4 NSS* IE Ges 


14.1 6.1 56.7 P<0.01 IF (一 


19.8 7.6 61.6 P<0.01 ip. 
19.8 12.3 37.8 P<0.01 IF- 


d 1.0 94.4  P<0.01 qp 


* Average number of cells an immunofluorescent focus consisted. 
** Ab(neutralizing antibody), IF(interferon) and LT(lymphotoxin) in infected culture media 


were assayed as described in the text. 
Not statistically significant. 


** Mice were received second i. p. injection 10 days after primary injection with the same 


antigen. 
+++ B-propiolactone inactivated virus. 
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SERIA TA CHB S quiz v RC UG, 
MNB 細 胞 で , 狂犬 病 ウ イル ス の 周辺 細胞 へ の 伝播 
を 抑制 する 抗 ウ イル ス 活 性 が ある こと が 明らか に な 
っ た . 使用 し た 向 光 フェー カス サイ ズ 抑 制 試験 は , 
ヘル ベス ウイ ルス , ワク チ ニ アウ イル ス 感 染 に 引 続 
く , 細胞 性 免疫 応答 の 1 つの パラ メー ター と 考え ら 
れる プラ ッ ク 符 抑制 試験 (Ennis, 1973; Simmon 
et al., 1974; Simizu et al., 1977 ; Morinishi 
and Hayashi, 1978) の 応用 で ある が , 狂犬 病 ウ イ 
ルス の よう に , 感染 細胞 に 細胞 変性 効果 を 示し に く 
く , 従っ て プラ ッ ク 形 成 が 困難 な ウイ ルス の 場合 に 
y の 連合 が 有用 で ⑥ あ る と 思わ ん れる. あまた だ その 
方 法 で は, ウイ ルス の 伝 描 を , 細胞 内 の ウイ ルス 抗 
原 で 直接 に 観察 する た め , フォ ー カ ス の サイ ズ の 計 
測 と 共に 抗原 量 の 変化 も 見 る こと が で きた . 

この 和 測光 フォ ー カ ス サ イ ズ 抑 制 活性 は , 免疫 後 , 
腫 細胞 に 出現 する ウイ ルス 感染 標的 細胞 障害 活性 と 
時 期 を 同じ くし て 認め られ , 免疫 後 6 日 目 に 高く , 


14 日 目 に は 低下 し て いた . し か し , 免疫 後 10 日 目 に 
IMMER L3 v o REI, 初回 免疫 
後 14 日 目 で も , まだ か な り 高 い フ ォ ー カ ス サ イ ズ 抑 
制 活性 を 保持 し て いた . 

この 活性 は , 免疫 肝 細 胞 の ナイ ロン ウー ルカ ラム 
通過 細胞 に 活性 が 認め られ る こと , 抗 Thy- 1 血清 
と 補 体 で 処理 する と , この 活性 が 消失 する こと , v 
イル ス 感 染 MNB fifa & BER DUE AR Pic, 
ウゥ ウイ ルス NT 抗体 , IF, ある い は LT が 証明 され 
な か っ た こと か ら , PIRO TY Y ERDAL 
いる る も の と 思わ れる : 

EP, この フォ ー カ ス サ イ ズ 抑 制 活性 の 発現 に 
は , 免疫 腸 細 胞 と 標的 細胞 の 組織 適合 性 抗原 が 少な 
く と も 一 部 共通 し て いる 必要 が ある よう に 推測 され 
た . この 研究 で は , 組織 適合 性 抗原 の 異な っ た 種々 
の 細胞 を 使用 する こと が で き な か っ た が , マウ ス の 
組織 適合 性 抗原 (H- 2 ) と K 領 域 を 共有 する MINB 
細胞 で は , 顕著 な フェ ー カ ス サ イ ズ の 抑制 が 認め ら 


ンー 


れ た の に 対し , MNB 細胞 と 同様 に , 狂犬 病 ウ イル 
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ス に 対し 高い 感受 性 が あり , 細胞 表面 に ウイ ルス 抗 
原 の 発現 を し て いる ハ ヘ ハムスター 由来 Smith etal., 
1977) と いわ れる CER 細胞 を 使用 し た 場合 , 33% 
の 抑制 が 認め られ た も の の , 有意 の 抑制 は 認め られ 
な か っ た ・.Wiktor et al. (1977) は , 狂犬 病 免疫 腫 
細胞 の 標的 細胞 障害 活性 の 発現 に 関し , H- 2 遺伝 
子 座 の 異な る マウ ス を 使用 し た 実験 を 行ない , 狂犬 
病 ウ イル ス の 場合 , 他 の ウイ ルス と は 異な り , H-2 
遺伝 子 座 に 共通 の も の が 無い 場合 で も , 多少 の 活性 
が 認め られ る こと を 報告 し て いる . CER 細 胞 で 見 ら 
れ た 若干 の フォ ー カ ス サ イ ズ の 抑制 が , この よう な 
細胞 障害 活性 の 反映 な の か は 不明 で ある が , 今後 , 
組織 適合 性 抗原 の 異な る 数 多く の 細胞 で 調べ る 必要 
が ある と 思わ れる . 

この 研究 で は , RET) ン バ 球 が どの よう な 機 序 
T, ウイ ルス の , 周囲 細胞 へ の 伝播 を 抑制 し て いる 
か に つい て は 明確 に する こと は で き な か っ た . し か 
し な が ら , この フォ ー カ ス サ イ ズ 抑 制 活性 が , 細胞 
障害 活性 と 時 期 を 同じ く し て 出現 する こと , 組織 適 
合 性 抗原 の 氏 領 域 が 共通 する 細胞 で 顕著 に 出現 する 
傾向 が 認め られ た こと か ら , 感 作 リン パ 球 に よる 細 
胞 障害 活性 と 密接 な 関係 が か ある こと が 推測 され た . 
=fitb (1980, b) ik, エリ ン パ 球 の 欠如 する ヌメ 
ー ト マウス に お いて , Postexposure vaccination が 
無効 で ある こと , CORRE LT, メー ド マ ウ ス に 
お ける 中 和 抗 体 の 産生 能 の 欠 除 で は 説明 が 困 吾 で あ 
る こと , AVY’ か ら の 免疫 腫 細胞 の TAE 
D, ウイ ルス 攻撃 に 耐え る えー ド マ ウ ッ ウス が 増加 する 
こと 等 か ら , Postexposure vaccination に 上 る 狂犬 
TA FETE SSSI, 細胞 性 免疫 が 重要 な 役割 を し て 
いる 可能 性 を 報告 し て いる が , 本 研究 で 明らか に さ 
れ た だ た , in vitro CORE MIO piv 2v 7. 作用 
(X, 三 舟 ら (1980, b) の in vivoc の 成績 を 支持 
する も の と 考え られ る . 

この 研究 か ら は , 免疫 マク ロフ ァ ー ジ の 抗 ウ イル 
ス 効 果 に つい て も , 明確 に する こと が で き な か っ 
た . 腹腔 細胞 の プラ スチ ッ ク 面 付着 細胞 を , ウイ ル 
ス 感 染 細 胞 と 混合 培養 する と , 非 免 疫 マ ウス か ら の 
プラスチック 面 付着 細胞 も , 免疫 マウ ス か ら の それ 
こ 同 程度 の ウイ ルス 産生 抑制 効果 が み ら れ , 免疫 の 
特典 性 は 認め られ な か っ た . し か し な が ら , Turner 
et al. (1976) は , HBSHN Cg ELO UR 
ウス の マク ロフ ァ ー ジ は , in vitro で 狂犬 病 ウ イル 


ARBERL, ウイ ルス は その 中 で は 増殖 し な いこ 

と , 成熟 マウ ス の マク ロフ ァ ー ジ を , ウイ ルス に 感 
受 性 の 高い 同種 の 乳 の み マ ウス の 腹腔 内 に 移入 後 , 
和 狂犬病 ウ イル ス を 腹腔 内 感染 させ る と , 1~ 2 日間 
の 延命 効果 が あっ た こと を 報告 し て いる . また , H 
犬 病 レ クチ ン 投 与 に よっ て 大 量 の IF が 産生 され , 
この IF 産生 が , 狂犬 病 発症 防 僅 に 非常 に 重要 で あ 
る こと が 報告 され て いる (Wiktor et al., 1972 ; 
Baer et al., 1977; Weinman et al., 1979; Mifune 
et al., 1980) が , 最近 , IF が 単に 抗 ウ イル ス 作 用 
の み で な く , マク ロフ ァ ー ジ ある い は Natural kill- 
er 細胞 を 活性 化す る こと が 報告 され て いる (Ham- 
burg et al., 1978; Trinchieri ez al., 1978) こと 
を 考え る と , マク ロフ ァ ー ジ も 狂犬 病 発症 防 付 に 重 
要 な 役割 を し て いる こと が 予測 され る . 

BPL 不 活化 レク チ ン で 免疫 され た マウ ス の 腫 細 
胞 に も , 生 ウ イル ス に よる 免 商 と 同様 に .。 ウイ ルス 
感染 標的 細胞 障害 活性 と ウイ ルス 伝播 抑制 活性 が 認 
め ら れ た . 細胞 障害 活性 が , 不 活化 狂犬 病 ウ イル スネ 
GZ LY EMRET Z Ltn, 既に Wiktor 
et al. (1977) も 報告 し て いる が , この 他 , ワク シ 
ニア ウイ ルス (Hapel et al., 1978), セン ダイ ウ 
イル ス (Palmer et al., 1977; Sugamura et al. 
1977; Gething et al. 1978) に お いて も , WE 
化 ウ イル スネ 免疫 で 細胞 障害 活性 が 発現 する こと が 報 
告 さ れ て いる . この 機 序 と し て , エンベロープ ウイ 
ルス で 膜 融合 を お こし て 細胞 に 侵入 する ウイ ルス で 
it, Stimulator cell の 膜 に 不 活化 ウイ ルス え 膜 が 融 
合 さ れ , 結 果 的 に , 細 胞 障害 活性 を 発現 さき せる た め に 
必要 な H-2 抗 原 と の 相互 反応 が 起き る た めで ある 
と 説明 され て いる (Lawman et al., 1980). 狂犬 
病 ウ イル ス で は , まだ この 種 の 知見 は 得 ら れ て いな 
い が , この こと は , 不 活化 レク チン に よる Postex- 
posure prophylaxis の 機構 を 考え る 上 で 非常 に 重 
要 で あろ う - 

現在 狂犬病 の Postexposure vaccination に 確 
立 さ れ た 方 法 は な い . 不適 当 な ワク チン 投与 に よ 
5, いわ ゆる 早期 死亡 が 報告 され て いる (Sikes et 
al., 1971). また , 中 和 抗 体 や IF 産生 能 の 良い ワ 
クチ ン の 検討 $ な され て いる (Nicholson et al., 
1979; Rosanoff et al., 1979; Anderson et al., 
19800, これ に 加え て , AMIE SERED AR BAS 
する よう な ワク チン 投与 法 が 発症 防 狼 に 重要 で ある 


結 E 


SERIA TVA CHESNEY AD AAC, 
in vitro で 狂犬 病 ウ イル ス の 周辺 細胞 へ の 伝播 を 抑 
制す る 活性 が 認め られ た . この 活性 は , TAR CI 
胞 に 発現 する 標的 組 胞 障害 活性 と 時 期 を 同じ くし て 
発現 し , 免疫 後 6 日 な いし 7 日 目 に 高く , 14 日 目 に 
は 低下 し て いた . この 抗 ウ タイ ルス 活性 は , 腫 細胞 の 
ナイ ロン ウー ルカ ラム 非 付着 性 分 画 に 認め られ る こ 
と , Mop Thy- 1 血清 と 補 体 に よる 処理 で , 
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We DEAE, ウイ ルス 中 和 抗 体 」 イ ンタ 
ー フ ブフ ェ ロ ン あ る い は リン ホ ト キ シン は 検出 され な か 
っ た こと か ら , エリ ン バ 藤 に 存在 する こと が 推測 さ 
れ た だ た . ER, この 活性 の 発現 に は , ウイ ルス 感染 細 
胞 と エリ ンズ 球 が , 同一 組織 適合 性 抗原 を 共有 する 
必要 が ある 傾向 が 認め られ た だ た . B-propiolactone で 
不 活化 し た ワク チン で 免疫 し た 場合 も , 生 ウ イル ス 
に よる の と ほほ 同様 に , この 活性 が 認め られ た . こ 
れ ら の 所 見 は , 狂犬 病 の postexposure vaccination 
に よる 発症 防 谷 機構 に お ける 細胞 性 免疫 の 役割 を 研 
完 す る 上 で 重要 な 知見 で ある と 思わ れる . 


活性 が 消失 する こと , ウイ ルス 感染 細胞 と 免疫 腸 細 
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